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минздрава России на диссертацию Коровина Олега Александровича на тему
<Уровень мРНК Fохр3 и IL-l0 у больных раком и доброкачес.I.веtttlой

гиперплазиеЙ предстательцой железы>>, представленную на соискание учеlrоii
степени кандидата медицинских наук по научным специальнос.гям:

3.1.6. онкология, лучеВая терап пя, 3,2.7, Иммунология

Актуальность избранной темы

в настоящее время отмечается рост заболеваемости раком предстательной

железы (рпж) мужчин сравнительно молодого и работоспособного возраста.

часто выявляемые случаи бессимптомного течения заболевания, особенно на

ранних стадиях, требуют поиска новых и совершенствования существующих
СКРИНИНГОВЫХ ПОДХОДоВ к раннему выявлению заболеваниrI. На данный момент
времени существует несколько подходов к оценке прогноза рпж, ни один из

которых нельзя н€вватЬ действительно комплексным из-за м€Lлого количества
оцениваемых параметров. Для оценки прогноза заболевания продолжают

использоваться И классические гистологические методы оценки, такие как
классификация Тumоr Node Metastasis (TNM) и шк€ша Глисона, их комбинируIот

для более точного прогноза течения заболевания, а также ряд авторов
предлагают использовать взаимосвязь между уровнями циркулируюll{его
тестостерона (тс), агрессивностью рпж и прогнозом заболевания. С целью

улучшениЯ диагностики и оценки риска развития рпж, а также реlпения
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вопросов персон€шизации лечения пациентов рассматривается возможность

использования новых молекулярных маркеров сыворотки, мочи и тканевых

МаРКеРОВ. Предполагается их использование совместно с клиническими и

гистопатологическими характеристиками, а также данными визуЕLлизационной

ДИаГНОСТикоЙ для изучения особенностеЙ течения РПЖ. Однако внедрение

нОВых молекулярных методов диагностики РПЖ расширяет возможности

ВЫЯВЛеНия заболеваниЙ предстательноЙ железы, но не используется широко в

КЛИНИЧеСКОЙ практике вследствие сложности выполнения представленных

МеТОДОВ. В СВЯЗи с Этим, работы, посвященные изучению молекулярных

МаРКеРОВ Для раннего выявления заболевания, в частности, при раке

ПРеДСТаТельноЙ железы и доброкачественноЙ гиперпл€rзии предстательной

железы (ЛГIЖ), являются акту€Lпьными.

ГеН FOXP3 располагается внутриклеточно и является главным

регулирующим геном для р€ввития и функционирования Treg, а также наиболее

точным маркером для их идентификации. FOXP3 также препятствуеl.

дифференцировке предшеСтвенникОв Treg в эффеКторные Т-клетки. Уровень

продукции FOXPS в Treg очень важен для выполнения супрессорной функции,
поскольКу искусСтвенное снижение экспрессии FOXP-3 негативно влияет на нее,

причеМ FoXPТt Treg клеткИ В основноМ проявляюТ свою супрессивную

активность посредством синтеза IL-10 и TGF-P. В отсутствие F)XP3 большое

число предшественников аутореактивных клеток, которые в норме становятся

Treg, не элиминируются и не претерпевают функцион€lJIьную инактивацию, а

превращаются в активированные эффекторные Т-клетки, которые участвуют в

р€ввитиИ связанного с нежелательным иммунным ответом воспulления. Прямыми

мишенями действия FOXP3 является многочисленная группа сиквенс-

специфических факторов транскрипции и микроРНК; }ч€lствующих в

функционировании Тrеg и отвечающих за контроль уровня р€вличных мрнк и

белков в Treg.

Интерлейкин-10 (ил-10) - противовосп€IJIительный цитокин, в основном

продуцируемый моноцитами и в меньшем количестве лимфоцитами, такими как



CD4* И CD8+ Т-клетки, макрофагами и дендритными клетками. Он подавляет

продукцию цитокинов клетками Th1, усиливает пролиферацию В-клеток,

тимоцитов и тучных клеток, а также стимулирует выработку антител. Оценка

экспресСии цитоКина IL-IO иммУногистохимическим методом пок€в€UIа, что в

62,ЗYо ЭКСПРеССИЯ IL-10 ВЫше (р<0,001) в опухолевой ткани карци}rомы

предстательноЙ железы, чем в ткани доброкачественноЙ гйперплазии

предстательной железы (2з,7%). Причем, экспрессия цитокина IL-10 более

высока у лиц с опухолями G3, высоким коэффициентом Глисона и при более

распространенном опухолевом процессе, что, возможно, указывает на роль IL-l0
в качестве маркеров опухолевой прогрессии при карциноме предстательной

железы.

Несмотря на значительные возможности диагностики РГIЖ и flГПЖ не

ВЫЯВЛеНО НаДеЖНЫх Маркеров раннего выявления этой патологии, позволяющих

дифференцировать оп)дхолевые изменения предстательной железы. Изучение

возможНостеЙ тестирования мРНК F2XP7 и мРНК L-10 в крови и тканях
больных с н€UIичием р€lзличных клинико-морфологических факторов,
характеризующих течение заболевания, представляется весьма перспективным

подходом для понимания особенностей опухолевого роста, характеризующих ту
или иную патологию.

степеrrь обоснованности

рекомеIrдаций

научных положений, вывOдоR lt

Полученные результаты вносят

иммуносупрессорных генов, как гены,

злокачественной и доброкачественной

Щанные об уровнях мРНК FOXP|

вклад в картину экспрессии таких

кодирующие FOXPl и IL-] 0, при

патологии предстательной железы.

и IL-]0 дополняют существующие
гIредстаВления об особенностях транскриптома клеток периферической крови и

клеток опухолей больных РГDК и l[ПЖ.
щостоверность И обоснованность полученных результатов

диссертационного исследования подтверждается достаточным объемом
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обследованных пациентов (б3 больных рпЖ и 52 д-пЖ) и выполненных

лабораторных исследований, а также выбором адекватных, соответствующих

задачаМ исследоВаниЯ современных методов статистической обработки

полученных данных с применением программ <Excel> версия 2007, <Statistica>

версиЯ 8.0 И <GraphPadPrism> версия 7.0. Положения, изложенные t]

диссертации, базируются на полученных данных и соответствуют материалу,

гIредставленному в публикациях.

в ходе проведенного исследования была выполнена оценка содержания

мРНК FOXP? и мРНК ш-]0 в образцах периферической крови и опухолевой

ткани больных раком и доброкачественной гиперплазией предстательной железы

В зависимости оТ ряда клинико-пат€Lпогоанатомических

характеризующих течение опухолевого процесса.

факторов,

наиболее информативным пок€вателем в образцах периферической крови

у больных раком и доброкачественной гиперплазией предстательной железы

ок€lз€Lпось исследование уровня мРНК FOXP3, оценка изменений которого может

быть использована в числе Других факторов, ДЛя проведения дифференциальной

диагностики патологии простаты. С этой же целью при исследовании ткани

опухоли в спорных случаях в качестве дополнительного критерия диагноза
может быть применена оценка уровня мРНк ш- ] 0.

Щостоверность tIовизIIа научных положений, выводов

рекомендацийо сформулированцых в диссертации

!иссертационная работа Коровина о.А. представляет собой завершенное

исследование, достоверность и новизна научных положений, которого не

вызывает сомнений И обусловлена достаточным объемом исследованных

образцоВ и выбоРок пациентов. Материалом исследований служили образцы
крови и опухолевой ткани 115 больных с опухолями предстательной железы, из

них у 63 человек (54,8Yо) гистологически подтвержден РПЖ и у 52 пациентов
(45,2%) _дпIж. В качестве контроля для сравнения полученных результатов
использовали периферическую кровь от 35 лоноров.
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Большой теоретический материЕtл и его тщательный анализ, современные

методы исследования и корректный статистический анzllrиз докЕ}зывают

достоверность полученных результатов, полную корректность заключения,

диссертационной

Онкология, лучевая

большей части выводов и практических рекомендаций. Результаты исследования

изложены четко, логично и IIоследовательно, выводы закономерно вытекают из

СОДерЖания, соответствуют целям и задачам работы. Выводы диссертационной

работы корректны и полностью отражают полученные результаты.

По теме диссертации опубликовано 8 печатных работах, в том числе 2

СТаТЬи в научных журн€Lлах, которые включены в перечень реrIензируемых

Периодических научных изданий, рекомендованных ВАК РФ, и б публикаций в

МаТеРИ€tЛаХ международных конгрессов и конференций. Материzшы, раскрытые
в научных публикациях, полностью соответствуют содержанию работы.

АВТОРеферат включает основные положения, выносимые на защиту, и его

содержание поJIIlостьrо соответствчет
J диссертации. Содержание

соответствует научным специ€tльностям: 3.1.б.

З.2.7 . Иммунология.

ЗначимостЬ получеНныХ автороМ диссертации результатов дJIя

развития соответствующей отрасли науки

Исследования) выполненные Коровиным олегом Александровичем, вносят

вклад в существующие представления об особенностях транскриптома клеток

периферической крови и клеток опухолей больных рпж и Щгпж. Значимость

заключается возможности применения результатов исследования

медицинских учреждениях с лабораториями, оснащенными соответствующим

оборулованием, с целью мониторинга состояния иммунной системы больных

раком предстательной железы и доброкачественной гиперплазией простаты в

предоперационный период. Теоретическая значимость проведенного автором

исследования также состоит в том, что полученные данные могут быть

использованы в составлении обучающих программ для студентов и аспирантов

медицинских и биологических вузов.

работы

терапия,
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КОНКРеТные рекомендации по использованию результатов и выводов,

приведенных в диссертации.

ПРедСтавЛенные Коровиным О.А. матери€tлы могут быть использованы в

образовательной процессе для студентов медицинских вузов, в учебных
программах повышения квалификации на факультетах последипломного

образования по вопросам онкологии, лу^rевой терапии и иммунологии и в

практическом здравоохранении.

выносимые на защиту положения, выводы и практические рекомендации
баЗИРУЮТСЯ на полученных результатах исследования, полностью

аргументированы, статистически достоверны, научно обоснованы и отражают

концепцИю автора о необходимости исследования относительных уровней мРНК
FOXP3 и IL-10 у пациентов с ргIЖ и ДГПЖ в периферической крови и

опухолевой ткани для выявления

прогностической значимости.

диагностической возмоlltIlой

Замечания.

В работе имеются FIезначительные грамматические неточности

влияющие на результат работы

заключецие о соответствии диссертации критериям, устаlIовлеIlIlы]\l
ПоложеlIием о rlрисуждении ученых степеrrейl }.I'В€рждеIrIlы}l
IIостаtlовлением Правительства Российской Федерации от 24.09.201з лъ 842,

с изNIеIIениями

щиссертационная работа Коровина олега Александровича <<уровень мрнк
Fохр3 и IL-10 у больных раком и доброкачественной гиперплазией

предстательной железы) на соискание ученой степени кандидата медицинских
наук по научным специuLльностям 3.1.6. Онкология, лучевая терапия; з.2.7.

ИммуноЛогиЯ являетсЯ законченноЙ научно-квалификационной работой,
содержащей решение акту€tльной научной задачи - оценивание уровней мрнк

IIс

FOXP3 и IL-]O у больных раком и доброкачественной гиперплазией
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предстательной железы в периферической крови и опухолевой ткани для

выявления их диагностической и возможной прогностической значимости. 'rаким

образом, диссертационная работа Коровина Олега Александровича полностыо

соответствует требованиям п.9 кПоложения о присуждении ученых степеней>,

утвержденного постановлением Правительства Российской Федерации от

24.09.2013 года Ns 842 (в редакции постановлений Правительства Российской

Федерации от 2l апреля 20|6 г. ЛГs 335, от 20 марта 202l года J\b426, от 11

сентября 2021 г. Jф1539, от 26 октября2023 г. Jф1786, от 25 января2024 г. JФ62),

предъявляемым к диссертациям на соискание ученой степени кандидата наук, а ее

автор заслуживает присуждения степени кандидата медицинских наук по

Научным специ€tльностям З.1.6. Онкология, лучевая терапия , З.2.7 . Иммунология.

Отзыв обсужден и одобрен на совместной научной конференции

ЛабОРатории клиническоЙ иммунологии и инновационных технологий

централизованного научно-клинического лабораторного отдела консу-цьтативtlо-

ДиаГностического центра и отделения онкоурологии IЛrfuI клинической

онкологии им. академика РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова ФГБУ (НМИLI

ОНКОЛОГии иМ. Н.Н. Блохина>> Минздрава России (14) января 2025 г., гlротокоJl

Jфl.

Я, КаДаГиДЗе Заира Григорьевна, даю согласие на обработку и рrвмещение
МОИХ ПерсонЕLльных данных в информационно-коммуникационной се,ги
<интернет>> в целях осуществления действий, необходимых для проведения
ЗаЩИТЫ УказанноЙ диссертации, в соответствии с нормами действующего
ЗаКОНОДаТеЛЬСТВа РоссиЙскоЙ Федерации в части присуждения ученых степеней.

Профессор, д.м.н.

ВеДУщий научный сотрудник лаборатории клинической иммунологии и

ИНнОВационных технологий центр€Lпизованного научно-клинического

лабораторного отдела консультативно-диагностического центра

ФГБУ кНМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохинд> Минздрава России

К* t /a 
*"оагидзе Заира Григорьевна



Я, Матвеев Всеволод Борисович, даю согласие на обработку и размещение
моих персон€Lльных данных в информационно-коммуникационной сети
кИнтернет> в целях осуществления действий, необходимых для проведения
Защиты указанной диссертации, в соответствии с нормами действующеt,о
законодательства Российской Федерации в части присуждения ученых степеней.

Профессор, д.м.н, член-корр. РАН.

Заместитель директора по инновационной деятельности,

заведующий отделением онкоурологии ILWI клинической

онкологии им, академика РАН и РАVlН Н.Н. Т никова

ФГБУ (НN4ИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина> MI России

Матвеев Всеволод Борисович

Подписи профессора, д.м.н Кадагидзе З.Г. и профессора, д.м.н, член-корр. РАН
Матвеева В.Б. заверяю

Ученый секретарь

ФГБУ (НМИI] онкологии им. Н.Н. Бло

к.м.н. Кубасова И.IО.

Федеральное
медицинский
Министерства
онкологии им.
Адрес: I|5522,

государственное бюджетное учреждение
исследовательский центр онкологии имени
здравоохранения Российской Федерации

Н.Н. Блохина>> Минздрава России)
г. Москва, Каширское шоссе,24

<Национальный
Н.Н. Блохина>>

(ФГБУ кНМИЦ
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